コネキシン43はアメロブラスチンの発現および歯原性上皮の分化に必要である by 孫 冕
Connexin43 is reguired for ameloblastin




























Then we  investigated  the expression pattern of Cx43 both  in  incisors and malors.  In  incisors, 
氏　名（本籍）　  ：  孫　　　　　冕（中国）
学 位 の 種 類　 ：  博　士　　（　歯　学　） 学 位 記 番 号　 ：  歯　博　第　8 1 8 号
学位授与年月日　 ：  2 0 1 8 年 3 月 2 7 日 学位授与の要件　 ：  学位規則第４条第１項該当
研究科・専攻　 ：  東北大学大学院歯学研究科（博士課程）歯科学専攻










of dental epithelial  culture  to  form gap  junctions. These observations  suggest  that Cx43 may 
regulate the differentiation of ameloblasts and odontoblasts during tooth development. 
In mammary gland  epithelial  cells, Cx43  expression  is  induced by TGF-β l  via  p38  and 
PI3kinase/Akt pathway, However, Cx43 expression  in dental epithelial cells was not affected by 
TGF-β l  ,with or without gap  junction  inhibitors, whereas gap  junction  inhibitors significantly 
reduced TGF-β l-induced expression of ameloblastin. Therefore,  these findings suggest  that  the 




Further, TGF-β l-mediated  phosphorylation  and  nuclear  translocations  of ERK1/2,  but 













本研究では，ODDD における CX43 の病態生理学的役割を解明する研究を実施した。著者は，
CX43 が歯胚の分泌段階において，エナメル芽細胞および象牙芽細胞で発現することを見出した。 
エナメル芽細胞は筒状の形態を示す極性化が分化に重要な役割を果たすことが知られている。しか
し，CX43 ノックアウトマウスの歯では，エナメル芽細胞は観察されず，代わりにエナメル質形成
マーカーであるアメロブラスチンの発現減少を伴う極性を失った歯原性上皮細胞が多層化する異常
な形態を示していた。 TGF- β 1 はエナメル芽細胞のアメロブラスチン遺伝子発現を誘導することが
示されているが，この誘導はギャップジャンクション阻害剤により阻害された。さらに，TGF- β 1
を介する ERK-1/2 リン酸化および核移行はギャップジャンクション阻害剤によって抑制された。こ
れらの研究成果よりCX43 が調整しているギャップジャンクション活性を介して細胞間情報伝達は，
TGF- β 1 を介した ERKシグナル伝達の活性化およびアメロブラスチン遺伝子発現を誘導すること
－ 40 －
で，エナメル芽細胞分化を調節していることが示された。
この様に著者はエナメル芽細胞分化およびODDDの発症に対するCX43 の役割を解明した。この
研究は小児歯科の分野においてエナメル質形成不全症の解明に重要な情報を提供することから，臨
床的にも大きな意義があると判断される。よって，本論文は博士（歯学）の学位授与に値すると認
める。
